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RESUMEN

Los resultados de los pacientes con cáncer tratados con ra-
dioterapia han mejorado sustancialmente con el paso de los 
años. Asimismo, una proporción significativa tiene efectos se-
cundarios tardíos como consecuencia de la radioterapia, lo que 
afecta a su calidad de vida. Los avances en el conocimiento de 
los mecanismos que producen la toxicidad radioinducida pue-
den ayudarnos en su prevención o tratamiento. Las nuevas téc-
nicas de irradiación, como la imagen guiada, la radioterapia de 
intensidad modulada, las partículas pesadas y los tratamientos 
estereotáxicos, pueden permitir la escalada de dosis y reducir 
la toxicidad tardía.
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ABSTRACT

Outcomes for patients with cancer undergoing radiation 
therapy have improved substantially over time. Additionally, 
a significant proportion have late side effects as a result of 
radiotherapy, which impairs their quality of life. Advances in 
the understanding of the mechanisms of radiation toxicity can 
help to prevent or treat radiation therapy-induced side effects. 
New radiation techniques such as image guidance, intensi-
ty modulated radiotherapy, heavy particles and stereotactic 
treatments, have enabled to escalate therapy and reduce late 
toxicity.
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INTRODUCCIÓN

Los objetivos del tratamiento radioterápico son conse-
guir el máximo control de la enfermedad y evitar o dis-
minuir la aparición de efectos secundarios en los tejidos 
sanos. Los efectos secundarios de la radioterapia se han 
dividido tradicionalmente en agudos (durante el trata-
miento y hasta 90 días tras su finalización) y tardíos (a 
partir de los 90 días). En la actualidad se considera que el 
daño producido por la radioterapia es un fenómeno con-
tinuo que arranca con el inicio del tratamiento radioterá-
pico y que continúa durante el seguimiento del paciente.

La toxicidad crónica ha sido habitualmente infravalo-
rada y no ha tenido representación adecuada en estudios 
prospectivos, que suelen recoger fundamentalmente la 
toxicidad aguda. Emami y cols. publicaron en 1991 el 
primer documento de consenso sobre tolerancias dosis/
volumen en órganos de riesgo (1). Bentzen y cols. publi-

caron en 2010 los datos correspondientes a los tratamien-
tos realizados con RTE 3D (2). En los últimos años existe 
un interés creciente en la toxicidad tardía, con un aumen-
to de publicaciones sobre supervivientes duraderos y sus 
secuelas.

Las escalas de toxicidad atribuibles a la radioterapia 
se han modificado de forma significativa con el paso de 
los años. En 1983 el Instituto Nacional del Cáncer esta-
dounidense (NCI, en su sigla en inglés) publicó los Com-
mon Toxicity Criteria (CTC) para la valoración exclusi-
va de la toxicidad por quimioterapia. En 1984 el grupo 
constituido por el European Organization for Research 
and Treatment of Cancer (EORTC) y el Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG) diferencian la toxicidad 
aguda y crónica debidas exclusivamente a la radioterapia, 
con el análisis de 30 criterios. A diferencia de la escala 
CTC, la valoración se realiza por órganos y no por efec-
to adverso. Posteriormente, en el año 1995 la RTOG/
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EORTC introdujo la escala LENT-SOMA, que incluía 
152 criterios para analizar la toxicidad tardía de la radio-
terapia. En 2003 se publicó la tercera versión de los CTC 
(CTCAE v3.0), que evalúa la toxicidad que aparece con 
todas las modalidades de tratamiento (cirugía, quimiote-
rapia y radioterapia), analiza un total de 570 criterios y 
no establece separación temporal estricta entre toxicidad 
aguda y tardía. En la actualidad disponemos de la 4.ª 
versión del CTCAE (3), que ha desplazado a las escalas 
LENT-SOMA y RTOG. Recientemente la sintomatolo-
gía de la escala CTCAE se ha adaptado para el uso por 
el propio paciente (4).

MANIFESTACIONES CLÍNICAS

La exposición a las radiaciones ionizantes produce 
respuestas inmunitarias e inflamatorias que juegan un 
papel fundamental en la aparición de los efectos secunda-
rios agudos y tardíos. La afectación del ADN, la muerte 
celular y el daño a algunos órganos como las mitocon-
drias activan la respuesta inmunitaria y la secreción 
de mediadores inflamatorios como las citoquinas, que 
facilitan el establecimiento de la fibrosis intersticial. La 
toxicidad de la radioterapia en los tejidos de respuesta 
tardía parece deberse principalmente a alteraciones vas-
culares y al depósito de colágeno que causa la fibrosis 
posrradioterapia. 

Entre los factores implicados en la toxicidad cró-
nica por radioterapia se encuentran los dependientes 
del tratamiento y los dependientes del paciente. Entre 
los primeros se encuentran la dosis total, la dosis por 
fracción, el volumen de irradiación y la integración de 
otros tratamientos, como cirugía y quimioterapia. Entre 
los dependientes del paciente, se encuentran la posible 
coexistencia de otras patologías, como enfermedades 
del tejido conectivo, diabetes mellitus, trastornos de la 
microcirculación y determinados patrones genéticos.

A continuación se revisarán algunas de las manifes-
taciones clínicas de la toxicidad crónica inducida por la 
radioterapia.

SEGUNDOS TUMORES

La supervivencia a cinco años tras un diagnóstico de 
cáncer infantil supera el 80%. Los efectos secundarios 
y el desarrollo de segundos tumores afectan a la calidad 
de vida del niño superviviente.

La protonterapia presenta la ventaja dosimétrica 
de una menor irradiación del tejido sano circundante con 
una posible traducción clínica en una disminución tanto 
de la toxicidad tardía como de la aparición de segundos 
tumores en los supervivientes duraderos.

Un estudio fase II (5) realizado con 59 pacientes diag-
nosticados de meduloblastoma tratados con protonterapia 

se publicó en el año 2016. Todos los pacientes recibieron 
quimioterapia. La dosis de irradiación craneoespinal fue 
de 23,4 Gy, con una sobreimpresión de hasta 54 Gy. 
La mediana de seguimiento fue de 7 años. La inciden-
cia de toxicidad auditiva G3-4 a 3 años fue del 12% 
(IC 95%, 4-25) y a 5 años fue del 16% (IC 95%, 6-29). 
Con un seguimiento de 5,2 años, el coeficiente intelectual 
disminuyó en 1,5 puntos al año (IC 95%, 0,9-2,1). La 
incidencia de cualquier déficit neuroendocrino a 5 años 
fue del 55% (IC 95%, 41-67) y el más frecuente fue el 
déficit de hormona de crecimiento. No se objetivaron 
las toxicidades tardías observadas en pacientes tratados 
con fotones, como las toxicidades cardiopulmonares o 
gastrointestinales (GI).

Un informe del Estudio sobre supervivientes de cán-
cer infantil, publicado en 2010, comunicó una incidencia 
acumulada de segundas neoplasias malignas a 30 años 
del 7,9% (6). En el análisis multivariante, el sexo feme-
nino y el tratamiento radioterápico se asociaron con un 
aumento del riesgo de neoplasias malignas. Es impor-
tante señalar que la incidencia de segundas neoplasias 
no se estabiliza con el tiempo, ya que a los 55 años la 
incidencia acumulada de una nueva neoplasia maligna 
es del 16%. En la actualidad, tenemos información limi-
tada sobre la aparición de segundos tumores en pacien-
tes tratados con protonterapia. Los datos de un estudio 
retrospectivo japonés (7) publicado en 2017 muestran 
que las tasas acumuladas a 10 años de segundos tumores 
fuera del campo de irradiación fueron del 5% y del 0% 
dentro del campo, por lo que se sugirió que la terapia de 
protones puede reducir el riesgo de malignidad inducido 
por el tratamiento radioterápico.

Para poder establecer más conclusiones sobre la pro-
tonterapia, necesitamos ensayos prospectivos aleatoriza-
dos con mayor tiempo de seguimiento que la comparen 
con otras formas de irradiación externa.

CÁNCER DE MAMA 

En 2017 fue publicado un metaanálisis (8) que incluyó 
13 estudios con 8189 pacientes afectados de cáncer de 
mama de estadios T1-2N1 o carcinoma in situ, y se com-
paró fraccionamiento convencional (FC) con fracciona-
miento acelerado (FA). Con una mediana de seguimiento 
de 3 años para la evaluación de la toxicidad tardía, no se 
encontraron diferencias en el resultado estético (RR 0,95; 
IC 95%, 0,81-1,12, I2 = 54%).

El resultado actualizado de la revisión Cochrane, 
publicado en 2016(9), que incluyó un total de 8228 
pacientes afectadas de cáncer de mama precoz tratadas 
en 9 estudios aleatorizados, mostró que la dosis/frac-
ción > 2 Gy no afectaba a la toxicidad subcutánea tar-
día (RR 0,93; IC 95%, 0,83-1,05; p = 0,24). Asimismo, 
el fraccionamiento > 2 Gy/día no afectó a la toxicidad 
cutánea tardía (RR 1,09; IC 95%, 0,60-1,99; p = 0,77).  
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Un mejor resultado se observó con el FA en compara-
ción con FC, con una disminución en la aparición de 
telangiectasias (RR 0,68; IC 95%, 0,52-0,91; p = 0,009).

Recientemente se ha publicado un metaanálisis (10) 
que incluyó la revisión de la toxicidad tardía de 1565 
pacientes tratados mediante irradiación parcial acelera-
da con técnica de multicatéter. Destacó la aparición de 
fibrosis (32%) y telangiectasias (14%) respecto al resto 
de complicaciones (p < ,0001). 

Existen datos contradictorios sobre el posible riesgo 
de complicaciones cardíacas tras tratamiento radioterá-
pico. Un metaanálisis publicado en 2017 (13) incluyó 
39 estudios con 1 191 371 pacientes afectadas de cáncer 
de mama. Las pacientes que recibieron radioterapia en 
el lado izquierdo, en comparación con las que lo reci-
bieron en el lado derecho, experimentaron mayor riesgo 
de enfermedad coronaria (RR 1,29; IC 95%, 1,13-1,48) 
y muerte cardiaca (RR 1,22; IC 95%, 1,08-1,37). Estos 
datos se refieren a pacientes tratados a partir de 1966 
con técnicas radioterápicas obsoletas en la actualidad. 
Sin embargo, conocemos que las técnicas modernas de 
irradiación han disminuido estos riesgos. En 2016 se 
publicó el estudio de Wright (14), que incluyó 66 687 
pacientes tratadas con tumorectomía e irradiación adyu-
vante. El 50,8% fueron mamas izquierdas y el 49,2% 
fueron mamas derechas. La mediana de seguimiento fue 
de 15 años. La tasa de mortalidad cardíaca a los 5, 10 
y 15 años de seguimiento fue de 1,5, 4,3 y 7,7% en los 
cánceres de mama izquierda y de 1,6, 4,4 y 8% en los de 
mama derecha (p = 0,435). Por lo tanto, la irradiación 
externa del cáncer de mama izquierda no aumentó la 
mortalidad de causa cardíaca.

En la planificación del tratamiento radioterápico del 
cáncer de mama es muy importante no aceptar histo-
gramas dosis-volumen (HDV) que sobrepasen las dosis 
de tolerancia en órganos de riesgo como el corazón. En 
casos muy concretos en los que el HDV no sea adecuado, 
tenemos la alternativa de la planificación con radiotera-
pia de intensidad modulada (IMRT)u otras técnicas. En 
los últimos años se han desarrollado estrategias de pre-
vención de cardiotoxicidad, como el posicionamiento en 
prono y las técnicas de inspiración profunda y de gating.

En la actualidad existe un creciente interés en la inves-
tigación molecular de la radiogenómica del cáncer de 
mama. Un porcentaje pequeño de pacientes desarrolla 
epitelitis severas G3-4 debidas a determinados patro-
nes genéticos, y así han podido identificarse fenotipos 
radiosensibles. Un estudio publicado en 2009 (15) ana-
liza polimorfismos en genes implicados en la reparación 
del ADN y encuentra variantes de p53 que se asocian 
con un riesgo aumentado de toxicidad cutánea tardía tipo 
telangiectasia (OR 1,97; IC 95%, 1,11-3,52).

Un estudio prospectivo multicéntrico realizado 
en Francia (16) analiza el RILA (radiation induced 
CD8T-lymphocyte apoptosis) como predictor de fibro-
sis mamaria tras tratamiento radioterápico. Se analiza-

ron 456 pacientes tratados con cirugía conservadora y 
radioterapia adyuvante. Con una media de seguimiento 
de 38,6 meses, no se observó fibrosis mamaria de grado ≥ 
3 en pacientes con RILA > 12%. Se concluye que RILA 
predice el riesgo de fibrosis mamaria.

CÁNCER DE PULMÓN

Un estudio publicado en 2011 (17) engloba 528 pacien-
tes afectados de carcinoma no microcítico pulmonar de 
estadios III y II inoperables incluidos en 4 ensayos de 
RTOG de radioquimioterapia concomitante. Se realizó 
hiperfraccionamiento (HF) (69,6 Gy a 1,2 Gy) en tres de 
los ensayos y FC (63 Gy) en uno de los ensayos. Los obje-
tivos principales fueron la esofagitis aguda y la toxicidad 
pulmonar tardía. Tras 1,4 años de seguimiento, los resul-
tados objetivan toxicidad pulmonar tardía en el 57% de los 
pacientes, con un 18% de grado ≥ 3 asociada fundamen-
talmente a los pacientes tratados con hiperfraccionamiento 
(21% frente a 13%, OR 1,73, p = ,03).

En 2015 se publicó el estudio de fase III RTOG 
0617(18), que aleatorizó 544 pacientes afectos de car-
cinoma no microcítico pulmonar de estadios IIIA o IIIB 
con el objetivo de analizar el posible beneficio de 60 Gy 
frente a escalada de dosis a 74 Gy con FC. La mediana 
de seguimiento fue de 22,9 meses. No se objetivaron 
diferencias significativas en la toxicidad grado ≥ 3. La 
esofagitis severa fue mayor en el grupo de 74 Gy que 
en el de 60 Gy (21% frente a 7%, p < 0,0001). Se sugi-
rió que V5 corazón (porcentaje de corazón que recibe 
≥ 5 Gy) y V30 corazón fueron factores predictores de 
supervivencia.

El hipofraccionamiento (HipoF) se ha empleado en el 
tratamiento de los carcinomas pulmonares no microcíti-
cos localmente avanzados. En 2017 se publicó un metaa-
nálisis (19) con 1211 pacientes incluidos en 6 ensayos. 
Se comparó HipoF frente a FC. Los resultados indicaron 
que el HipoF redujo el riesgo de toxicidad esofágica del 
13% al 24% (OR 0,32; IC 95%, 0,19-0,54, p < 0,0001) 
y redujo el riesgo de neumonitis en un 2% (OR 0,58; 
IC 95%, 0,34-0,99, p = 0,05).

También se ha utilizado el HF o FA en el tratamiento 
del carcinoma pulmonar. En 2012 se publicó un metaaná-
lisis (20) que incluyó a 685 pacientes afectos de carcino-
ma pulmonar microcítico y 2000 pacientes con carcinoma 
pulmonar no microcítico. Se comparó la toxicidad tardía 
del FC frente a FA: pulmonar (15% frente a 16%, OR 
1,07, IC 95%, 0,73-1,56, p = 0,73), esofágica (3% frente 
a 4%; OR 1,24, IC 95%, 0,61-2,56, p = 0,55), cardíaca 
(1% frente a 1%; OR 1,49, IC 95%, 0,40-5,60, p = 0,55). 
Los resultados indicaron que la RT modificada no tuvo 
impacto en la toxicidad tardía.

El metaanálisis de Palma publicado en el año 2013 
englobaba los datos de 1082 pacientes afectos de cáncer 
pulmonar no microcítico tratados con radioquimioterapia 
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concomitante con intención radical. La dosis media de 
irradiación fue de 65 Gy. El 91% de los pacientes recibió 
regímenes que incluían cisplatino. La mediana de segui-
miento fue de 2,1 años. Los resultados identificaron V60 
como el principal predictor de esofagitis grado 2-3. Un 
V60 < 0,07% se asocia con un bajo riesgo de esofagitis 
rádica, mientras que V60 > 17% se asocia a riesgo ele-
vado de esofagitis rádica (21).

Para explorar la eficacia y la toxicidad del tratamiento 
concomitante radioquimioterápico con protonterapia, se 
ha desarrollado el ensayo aleatorizado fase III RTOG 
1308 en carcinoma pulmonar no microcítico de estadios 
II y III inoperables, que compara 70 Gy con fotones fren-
te a 70 Gy con protones utilizando quimioterapia conco-
mitante basada en platinos.

CÁNCER GASTROINTESTINAL

El tratamiento radioterápico preoperatorio del cáncer 
de recto localmente avanzado se puede administrar como 
ciclo largo o ciclo corto, con o sin quimioterapia. Un 
metaanálisis publicado en 2019 (22) incluyó 16 estu-
dios con 2773 pacientes y comparó ambos protocolos. 
En el análisis de la toxicidad grave tardía, se incluyeron 
cuatro estudios con un total de 792 pacientes, y no se 
encuentran diferencias significativas entre los dos grupos 
(RR = 1,10; IC 95%, 0,37-3,26, p = 0,01).

La escalada de dosis de irradiación puede incrementar 
la tasa de respuestas del tratamiento radioquimioterápico 
neoadyuvante de los tumores rectales. Esta escalada de 
dosis puede administrarse mediante radioterapia externa, 
terapia de contacto y braquiterapia de baja o alta tasa de 
dosis. En 2018 se publicó una revisión sistemática que 
incluía 38 estudios con 3682 pacientes (23). Se analizó la 
toxicidad aguda y tardía de las diferentes modalidades de 
tratamiento y los resultados mostraron que la terapia  
de contacto produce toxicidad rectal aguda y tardía de 
grado ≥ 3 en el 2,9% de los pacientes, mientras que la 
braquiterapia causó toxicidad rectal en el 6,3% de los 
pacientes y toxicidad urinaria grado 3 en un paciente.

La radioquimioterapia es el tratamiento de elección en 
los tumores de canal anal. Una revisión sistemática publi-
cada en 2018 (24) incluyó 130 artículos. Se encontró 
una incidencia de toxicidad tardía GI del 7-64,5%, con 
toxicidades de grado ≥ 3 del 33%. Las toxicidades tar-
días más frecuentes fueron la incontinencia fecal (44%), 
diarrea (26,7%) y ulceración (22,6%). Estos síntomas 
impactaron significativamente en cuestionarios específi-
cos de calidad de vida, como el QLQ-CR29, QLQ-C30 
y QLQ-CR38.

Una revisión Cochrane publicada en 2018 (25) ana-
lizó las intervenciones –farmacológicas o no– que redu-
jeron los efectos secundarios GI agudos y tardíos de la 
irradiación pélvica en tumores pélvicos primarios. Se 
incluyeron 92 ensayos controlados aleatorizados con 

más de 10 000 pacientes. Los resultados indicaron que 
la IMRT frente a RTE3D puede reducir la toxicidad tar-
día GI ≥ 2 (RR 0,37; IC 95%, 0,21-0,65), pero con baja 
evidencia.

RADIOTERAPIA ESTEREOTÁCTICA CRANEAL 

Y EXTRACRANEAL (SBRT)

La toxicidad esofágica es uno de los aspectos a consi-
derar en el tratamiento con SBRT pulmonar. En 2018 se 
publicó un estudio prospectivo que incluía a 632 pacien-
tes afectos de tumores pulmonares primarios y metas-
tásicos tratados con tres esquemas de HipoF (54 Gy en 
3 sesiones, 48 Gy en 4 sesiones y 60 Gy en 8 sesio-
nes). La mediana de seguimiento fue de 20,8 meses. La 
toxicidad esofágica aguda o tardía de grado > 1 fue del 
3,3%. La dosis media esofágica fue de 11,8 Gy (0,2-
48,2 Gy), 10,34 Gy (0,17-44,5 Gy) y 9,63 Gy (0,08-
43 Gy) para Dmax, D1 cc y D2 cc, respectivamente. Un 
riesgo de toxicidad esofágica del 15% se asoció con una 
dosis equivalente a 2 Gy de un Dmax 141.6 Gy, D1cc 
123,61 Gy y D2cc 117,6 Gy. Se sugiere que las dosis de 
tolerancia esofágica a la SBRT podrían ser mayores que 
las utilizadas en la actualidad (26).

No están bien establecidos los parámetros dosimé-
tricos predictores de toxicidad tardía en los carcinomas 
hepatocelulares tratados con SBRT. Se han postulado 
varios parámetros de posible deterioro de la función 
hepática a los 3 meses tras el tratamiento con SBRT (27): 
los valores basales de la escala Child-Pugh, la dosis 
media hepática, valor basal de plaquetas, D800 cc (dosis 
recibida por 800 cc de hígado), Veff (volumen efectivo 
hepático) y la trombosis venosa portal.

La radiocirugía espinal (RCE) es una técnica emer-
gente en el tratamiento de las metástasis espinales, tan-
to en el tratamiento primario como en la reirradiación. 
Un estudio retrospectivo con 562 pacientes analiza la 
toxicidad tardía a 5 y 10 años en pacientes tratados con 
RCE (12-24Gy) en un 56% de pacientes que recibieron 
tratamiento de reirradiación con RCE. Se concluye que 
el riesgo de toxicidad tardía se incrementa con la dosis 
acumulativa efectiva biológica (DEB) > 200 Gy y con 
DEB en un punto > 110 Gy en médula espinal o cauda 
equina (28).

La neuropatía óptica radioinducida es un efecto secun-
dario tardío poco frecuente, pero grave. Una reciente 
revisión de 34 estudios que incluyó 1578 pacientes ana-
lizó los predictores dosimétricos y clínicos de neuropatía 
óptica inducida por radiación tras dosis única de RC o 
RC hipofraccionada. En pacientes sin irradiación previa, 
el riesgo fue < 1% si la dosis máxima en la vía óptica 
es < 10 Gy en 1 sesión, 20 Gy en 3 sesiones y 25 Gy en 
5 sesiones (29).

La SBRT, las terapias dirigidas y la inmunoterapia 
juegan un papel importante en el tratamiento de la enfer-
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medad metastásica. En 2017 se publicó una revisión 
sistemática (30) que analizó la toxicidad grave tras la 
concurrencia de dichos tratamientos. La tolerancia fue 
buena en los tratamientos de RC craneal, excepto en la 
combinación con los inhibidores de BRAF (vemurafenib, 
dabrafenib).También se apreció, aunque los datos son 
más limitados, un riesgo aumentado de toxicidad en la 
combinación de SBRT con inhibidores de EGFR tirosina 
quinasa y bevacizumab.

CÁNCER DE PRÓSTATA

En 2016 se publicó en NEJM un estudio que incluyó 
1643 pacientes diagnosticados de cáncer de próstata loca-
lizado. Se aleatorizaron a monitorización activa, cirugía 
o radioterapia. El protocolo radioterápico incluyó blo-
queo hormonal neoadyuvante durante 3-6 meses y RTE 
3D hasta administrar 74 Gy con FC. Con una mediana 
de seguimiento de 10 años, no hubo diferencias signifi-
cativas en la mortalidad específica por cáncer de próstata 
entre los tres grupos (1,5 muertes / 1000 personas-año; 
IC 95%, 0,7-3,0 en el grupo de monitorización activa; 
0,9, IC 95%, 0,4-2,2 en el de cirugía y 0,7, IC 95%, 0,3-
2,0 en el de radioterapia; p = 0,48 para la comparación 
global) y no se objetivó aumento de mortalidad debido a 
segundos tumores radioinducidos (31).

La escalada de dosis en cáncer de próstata ha mos-
trado beneficio en el control de la enfermedad. En 2012 
se publicó un metaanálisis (32) que incluía 35 estudios 
aleatorizados con 11 835 pacientes. Se analizó el impacto 
de la escalada de dosis de irradiación en la toxicidad 
tardía. La toxicidad moderada tardía GI fue del 15% 
y genitourinaria (GU), del 17%. La toxicidad severa 
tardía GI fue del 2% y GU, del 3%. El incremento de 
8-10 Gy supuso un aumento de la toxicidad tardía GI 
moderada (OR = 1,63, IC 95%, 1,44-1,82; p < 0,001) y 
severa (OR = 2,03, IC 95%, 1,64-2,44, p < 0,001). En 
las 17 series en las que se utilizó una dosis de 74 Gy o 
mayor, el uso de IMRT o protones se asoció con una 
disminución de la toxicidad severa tardía GI. 

Existen varios estudios que sugieren que la radiote-
rapia prostática hipofraccionada (RPHF) permite admi-
nistrar una dosis biológica superior en un tiempo más 
corto sin incrementar la toxicidad GI ni GU respecto a 
la realizada con fraccionamiento convencional (RPNF). 
En 2018 se publicó un metaanálisis (33) que analiza las 
toxicidades GI y GU en 7317 pacientes de nueve estudios 
tratados con RPHF (2,4-3,4 Gy/día) y RPNF (1,8-2Gy/
día). Siete estudios no muestran diferencias en la toxici-
dad GU tardía (28,7 frente a 28%; IC 95%, -0.04-0.03, 
p = ,67). Ocho estudios muestran que no hubo diferen-
cias significativas en la toxicidad GI a 12 meses o más 
(12,9 RPHF frente a 16,2% RPNF;IC 95%, -0,04-0,02, 
p = ,41). Se concluye que la toxicidad aguda y tardía GU 
fue similar en ambos esquemas de tratamiento, mientras 

que la RPHF presentó mayor toxicidad aguda GI, pero 
similar toxicidad tardía GI en ambos esquemas.

En 2016 se publicó el estudio aleatorizado de fase 
III HYPRO, que incluyó 820 pacientes afectos de cán-
cer de próstata de riesgo intermedio y alto. Se compa-
ró la aparición de toxicidad tardía con FC (39 sesiones 
de 2 Gy en 8 semanas) frente a HipoF (19 sesiones de 
3,4 Gy en 6,5 semanas). La mediana de seguimiento fue  
de 60 meses. La toxicidad tardía GU de grado ≥ 3 fue supe-
rior en el brazo de HipoF respecto al FC (19%, IC 95%, 
15,2-23,2 frente a 12,9%, IC 95%, 9,7-16,7, p = 0,021), 
pero no hubo diferencias significativas en la toxicidad tar-
día GI ≥ 3 (2,6%, IC 95%, 1,2-4,7 en FC frente a 3,3%, IC 
95%, 1,7-5,6 en el HipoF, p = 0,55) (34).

Un abordaje novedoso es el tratamiento radical con 
HipoF extremo mediante SBRT. Un artículo publicado 
en 2017 (35) identificó a 4962 pacientes tratados en Esta-
dos Unidos entre 2004 y 2012 con esta técnica, de los que 
el 42% tenía enfermedad de bajo riesgo y el 44,4% tenía 
enfermedad de riesgo intermedio. El fraccionamiento 
más utilizado fue de 725 cGy en 5 fracciones (49,6%), 
seguido de 700 cGy en 5 fracciones (21,3%). Necesita-
mos más datos a largo plazo sobre la eficacia y toxicidad 
de este tratamiento.

La toxicidad rectal tardía puede manifestarse como 
urgencia, sangrado o incontinencia. En 2014 se publicó 
un estudio (36) que incluyó a 637 pacientes tratados con 
IMRT con intención radical (78 Gy), adyuvante (74 Gy) 
o de rescate (76 Gy). La probabilidad a 5 años de estar 
libre de toxicidad rectal grado ≥ 2 fue del 88,8% (IC 
95%, 85,8-91,1%). El volumen rectal ≥ 70 Gy (R70) no 
se correlacionó con toxicidad rectal tardía. Se estable-
cieron los siguientes parámetros dosimétricos de toxi-
cidad rectal grado ≥ 2: R40 < 64-35%, R50 < 52-22%, 
R60 < 38-14% y R65 < 5%. Una aproximación para 
disminuir la dosis rectal es aumentar el espacio entre 
el recto y la próstata. Se han utilizado varios métodos 
para producir dicha separación, como la inyección de 
colágeno o ácido hialurónico, el uso de balones recta-
les biodegradables (37) o la inserción transperineal de 
hidrogeles (38).

Se han publicado diferentes estudios y metaanálisis 
orientados a identificar variantes genéticas asociadas 
a toxicidad tardía tras el tratamiento radioterápico del 
cáncer de próstata. En 2014 se publicó un estudio que 
incluyó 607 pacientes y que concluyó que una varian-
te alélica de FASL confiere efecto protector de la toxi-
cidad severa tardía GI y GU (39). En 2016 se publicó 
un metaanálisis (40) con 1564 pacientes que identificó 
polimorfismos genéticos asociados a toxicidad tardía, 
fundamentalmente GU. 

En 2018 se publicó un metaanálisis (41) que incluía 
estudios aleatorizados que comparaban la sobreimpre-
sión con braquiterapia frente a radioterapia externa en 
pacientes diagnosticados de cáncer de próstata de ries-
go intermedio y alto. La toxicidad tardía GU grado ≥ 3  
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fue mayor en los pacientes que recibieron braquiterapia 
(RR: 2,19, IC 95%, 0,76-6,30, p = 0,15) y también la toxi-
cidad tardía GI (RR: 1,85, IC 95%, 1,00-3,41, p = 0,05).

CÁNCER DE CABEZA Y CUELLO

El tratamiento radioquimioterápico puede suponer 
complicaciones tardías en forma de, entre otras, altera-
ciones en la deglución, hipotiroidismo, xerostomía, oto-
toxicidad y osteoradionecrosis (ORN).

En 2012 fue publicado el estudio de fase III GOR-
TEC 99-02 (42) que incluyó 840 pacientes afectos de 
carcinomas de cabeza y cuello de estadios III y IV no 
metastásicos que se aleatorizaron en tres brazos: quimio-
radioterapia con FC (70 Gy en 7 semanas con 3 ciclos 
de carboplatino-5FU),quimioradioterapia con FA(70 
Gy en 6 semanas con 2 ciclos de carboplatino-5FU) 
y FA exclusivo (64,8 Gy a 1,8 Gy, dos sesiones al día 
en 3,5 semanas). La mediana de seguimiento fue de 
5,2 años. La necesidad de sonda nasogástrica o gastros-
tomía en los 5 años tras el tratamiento fue mayor en el 
grupo de FA exclusivo que en el de quimioradioterapia 
FC (p = 0,027). No hubo diferencias significativas entre 
los tres grupos en la aparición de toxicidades tardías a 
nivel de mucosa y laringe, así como tampoco en la apa-
rición de xerostomía y fibrosis subcutánea.

El resultado actualizado del metaanálisis MARCH, 
publicado en 2017 (43), incluyó 11 969 pacientes trata-
dos en 34 ensayos. Se comparó FC con FA. La mediana 
actualizada de seguimiento fue 7,9 años y de 10,4 años 
en los 15 ensayos incluidos previamente. Se compararon 
las toxicidades tardías sin encontrar diferencias signifi-
cativas. La xerostomía tardía de grado 2-3 fue del 51,3% 
frente al 51% (OR 1,01; IC 95%, 0,88-1,14, p = 0,94). 
La toxicidad mucosa de grado 3-4 fue del 14,5% frente 
al 13,4% (OR 1,10; IC 95%, 0,87-1,40, p = 0,41). La 
fibrosis cervical de grado 3-4 fue del 7,6% frente al 6,9% 
(OR 1,13; IC 95%, 0,92-1,39, p = 0,23).

Existen diferentes metaanálisis que analizan la toxici-
dad tardía severa en pacientes tratados con radioquimiote-
rapia concomitante frente a radioterapia exclusiva. Uno de 
ellos se publicó en 2015 (44) e incluyó 1102 pacientes  
de 5 ensayos prospectivos aleatorizados en pacientes diag-
nosticados de carcinoma nasofaríngeo. Los resultados de 
este estudio muestran una incidencia de toxicidad severa 
tardía en el tratamiento combinado del 30,7% (IC 95%, 
18-47,2%) frente al 21,7% (IC 95%, 13,3-33,4%) en el 
grupo de radioterapia exclusiva (RR = 1,349, IC 95%, 
1,10-1,64, p = 0,005).

La IMRT es una tecnología ampliamente implementa-
da en los tumores de cabeza y cuello. El estudio de fase 
III COSTAR (45) analizó el impacto de la IMRT en redu-
cir la dosis en la cóclea y en la mejora de la audición res-
pecto a la RTE 3D. Se incluyeron 110 pacientes. La dosis 
media en la cóclea ipsilateral fue de 56,2 Gy con RTE 3D 

y de 35,7 Gy con IMRT (p < 0,0001). A los 12 meses de 
seguimiento, el 39% de los pacientes tratados con RTE 
3 D presentaron pérdida de audición > 10 dB frente al 
36% en los tratados con IMRT (p = 0,81).

Se han realizado diferentes estudios aleatorizados 
que analizan la reducción de la xerostomía con IMRT 
respecto a la RTE3D. En 2011 se publicó el estudio de 
fase III PARSPORT (46), que aleatorizó a 94 pacientes 
afectos de carcinoma epidermoide faríngeo T1-4N0-3M0 
a recibir RTE3D frente a IMRT. La dosis administra-
da fue de 60-65 Gy con FC. La mediana de seguimiento 
fue de 44 meses. La xerostomía a los 24 meses grado 
≥ 2 fue menos frecuente con IMRT que con RTE3D 
(29%; IC 95%, 14-48 frente a 83%; IC 95%, 63-95; 
p < 0,0001). La recuperación de la secreción salivar a los 
12 y 24 meses también fue mayor en el brazo de IMRT.

Uno de los efectos secundarios tardíos que mayor 
impacto tiene en la calidad de vida es la disfagia. Se han 
sugerido factores predisponentes para el desarrollo de 
disfagia, tales como la quimioterapia concurrente, los 
fraccionamientos acelerados y la dosis media > 52-55 Gy 
en los músculos constrictores de la faringe. Se ha diseña-
do el estudio aleatorizado de fase III DARS en pacientes 
diagnosticados de carcinoma faríngeo T1-4N0-3M0 con 
el objetivo de analizar si la reducción de dosis en los 
músculos constrictores de la faringe influye en la apari-
ción de disfagia (47).

En 2017 se publicó un estudio multicéntrico pros-
pectivo aleatorizado con 200 pacientes que investigó el 
impacto en la toxicidad tardía y el control local de la 
reducción de dosis de irradiación en los niveles ganglio-
nares electivos. La prescripción en el brazo estándar fue 
de 50 Gy con FC y de 40 Gy en el brazo experimental 
con idéntico fraccionamiento. Tanto la disfagia a los 
6 meses como la toxicidad ≥ grado 1 en la glándula sali-
val a los 6 meses (p = 0,01) y 18 meses (p = 0,03) fueron 
menores en el brazo experimental (48).

Un estudio retrospectivo que incluyó 198 pacientes 
afectos de carcinoma de cavidad oral y de orofaringe 
concluyó que la cirugía mandibular (p = 0,001) y la dosis 
biológica efectiva en mandíbula ≥ 102.6 Gy (p = 0,008) 
incrementaron el riesgo de ORN mandibular (49).

La toxicidad tardía se ha analizado también en los 
estadios precoces del cáncer laríngeo. Un estudio retros-
pectivo (50) con 112 pacientes diagnosticados de car-
cinoma glótico T2 se publicó en 2017. El tratamiento 
radioterápico consistió en HipoF hasta una dosis de 
52,5 Gy con fraccionamiento de 3,28 Gy/sesión en un 
total de 22 días. La toxicidad severa tardía ocurrió en el 
1,8% de los pacientes.

La radioterapia guiada por imagen (IGRT) consiste en 
el uso de la imagen inmediatamente antes o durante el 
tratamiento, lo cual es especialmente importante en los 
tumores de cabeza y cuello. La radioterapia adaptativa es 
una evolución de la IGRT que consiste en una modifica-
ción anatómica y dosimétrica del plan de tratamiento a lo 
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largo del tratamiento radioterápico, lo que puede ayudar 
a disminuir la toxicidad aguda y tardía.

PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO

Una actualización reciente de los tratamientos que 
actúan sobre el daño producido por la radioterapia los 
clasifica en tres categorías: preventivos, los que mitigan 
el daño del tratamiento radioterápico en los tejidos sanos 
y, en tercer lugar, los que tratan el daño establecido para 
disminuir el impacto clínico o prevenir su progresión 
(51).

Se han utilizado numerosas estrategias para manejar 
las complicaciones tardías del tratamiento radioterápico, 
con resultados prometedores en estudios de fases I-II, 
pero con escasos resultados en los estudios de fase III.

Entre los mecanismos que producen la toxicidad por 
radioterapia se incluyen: la producción de radicales 
libres, la activación de cascadas inflamatorias y la dis-
función endotelial vascular. Existen diferentes fármacos 
que actúan sobre los distintos mecanismos de toxicidad 
por irradiación. A continuación se revisarán algunas de 
las opciones de prevención y tratamiento existentes.

AGENTES QUE ACTÚAN SOBRE LA PRODUCCIÓN  

DE RADICALES LIBRES

Las enzimas intracelulares, como la superóxido-dis-
mutasa y los antioxidantes, absorben los radicales libres.

Amifostina

Una revisión sistemática que incluye 30 estudios alea-
torizados y no aleatorizados concluye que la amifostina 
no tiene la suficiente evidencia en la prevención o trata-
miento de la mucositis oral (52).

En 2008 se publicó un documento de ASCO que 
recomendó que la amifostina “pueda considerarse” para 
reducir la xerostomía aguda y tardía tras tratamiento 
radioterápico del cáncer de cabeza y cuello (53). En este 
mismo documento no se recomienda para la prevención 
de la esofagitis durante el tratamiento radioquimioterá-
pico del cáncer de pulmón no microcítico.

En 2014 se publicó un metaanálisis basado en ensayos 
controlados aleatorizados sobre el efecto de la amifosti-
na. Se incluyeron 1167 pacientes irradiados por cáncer de 
cabeza y cuello (54). Los datos agrupados mostraron que 
el uso de amifostina redujo significativamente el riesgo 
de desarrollar mucositis de grado 3-4 (RR 0,72; IC 95%, 
0,54-0,95; p < 0,00001), xerostomía tardía (RR 0,60; 
IC 95%, 0,49-0,74; p < 0,00001) y disfagia grado de 3-4 
(RR 0,39; IC 95%, 0,17-0,92, p = 0,03). Sin embargo, el 
análisis de subgrupos demostró que no hay una reducción 

estadísticamente significativa de la mucositis de grado 
3-4 (RR 0,97; IC 95%, 0,74-1,26; p = 0,80), xerostomía 
tardía (RR 0,40; IC 95%, 0,13-1,24; p = 0,11) y disfagia 
de grado 3-4 (RR 0,23; IC 95%, 0,01-4,78; p = 0,35) en 
los pacientes tratados con radioquimioterapia concomi-
tante.

El estudio RTOG 98-01, publicado en 2005 (55), 
aleatorizó 243 pacientes afectos de carcinoma de pul-
món no microcítico localmente avanzado, sometidos a 
quimioterapia de inducción seguida de quimiorradiote-
rapia hiperfraccionada (69,6 Gy), a recibir amifostina 
intravenosa frente a no tratamiento durante la quimio-
rradioterapia. La esofagitis aguda de grado ≥ 3 no fue 
significativamente diferente entre ambos grupos (30% 
con amifostina frente a 34% sin amifostina, p = ,9). La 
neumonitis crónica de grado ≥ 3 fue menor en el grupo 
de amifostina (8% frente a 17%), pero sin alcanzar una 
diferencia estadísticamente significativa.

Asimismo, no está claro el papel de la amifostina 
como radioprotector en los tratamientos pélvicos. En 
2006 se publicó un metaanálisis de 14 estudios que inclu-
yeron 1451 pacientes tratados con amifostina. El uso de 
amifostina redujo el riesgo de desarrollar cistitis (OR 
0,17; IC 0,09-0,32, p < 0,00001) (56). Sin embargo, el 
estudio RTOG 01-16, publicado en 2011 (57), evaluó 
la radioterapia pélvica en pacientes con cáncer de cér-
vix y no objetivó reducción de la toxicidad aguda en las 
pacientes tratadas con amifostina.

Antioxidantes

Los antioxidantes neutralizan los radicales libres de 
oxígeno, pero las dudas sobre su influencia en el control 
tumoral han limitado su utilización en la práctica clínica.

En 2005 se publicó un estudio aleatorizado con 
540 pacientes afectos de cáncer de cabeza y cuello. Un 
brazo recibió vitamina E durante el tratamiento radio-
terápico y 3 años después, mientras que el otro brazo 
recibió placebo. La toxicidad aguda G3-4 fue menor en 
el brazo de tratamiento (OR 0,72; IC 95%, 0,52-1,02), 
pero el control local fue menor (HR 1,37; IC 95%, 0,93-
2,02) (58).

Otro estudio aleatorizado que incluyó 54 pacientes 
publicado en 2004 evaluó la vitamina E en la muco-
sitis radioinducida en los tumores de cabeza y cuello 
(59). La mucositis sintomática apareció en el 21,6% de 
los pacientes que recibieron vitamina E y en el 33,5% 
de los que recibieron placebo (p = ,038).

Superóxido dismutasa (SOD)

La orgoteína mostró resultados prometedores en la 
prevención y tratamiento de la fibrosis radioinducida 
tardía, pero se necesita su evaluación en estudios aleato-
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rizados, ya que, por el momento, la evidencia disponible 
es escasa.

AGENTES QUE ACTÚAN SOBRE LAS VÍAS INFLAMATORIAS

El tratamiento radioterápico induce la liberación de 
diversas citoquinas, como TGF-b. Esta citoquina es pro-
inflamatoria, facilita el desarrollo de fibrosis y su eleva-
ción persistente tras irradiación torácica se ha asociado 
con riesgo de neumonitis. Se han desarrollado diversas 
estrategias frente a TGF-b y otras citoquinas.

Estatinas

Las estatinas reducen los niveles de TNFa y TGFb. 
También actúan sobre la disfunción endotelial inducida 
por radiación.

Los estudios clínicos presentan resultados contradic-
torios. Un estudio prospectivo no aleatorizado evaluó la 
utilización de lovastatina en la disminución de toxicidad 
rectal tardía en 53 pacientes irradiados por cáncer de prós-
tata con radioterapia externa, braquiterapia o combinación 
de ambas. El 38% de los pacientes presentaron toxici-
dad rectal grado ≥ 2 a los 2 años de seguimiento, por lo 
que se concluye que la lovastatina no fue eficaz (60). En 
2012 se publicó un estudio retrospectivo que incluyó a 
237 pacientes tratados con estatinas y modificadores del 
sistema renina-angiotensina durante la irradiación pélvi-
ca. El uso de estatinas (p = 0,04) y su combinación con 
los modificadores (p = 0,008) se asociaron con una dismi-
nución de la toxicidad GI aguda y crónica (61).

Modificadores del sistema renina-angiotensina

El protocolo RTOG 01-23(62) aleatorizó a 33 pacien-
tes diagnosticados de cáncer de pulmón microcítico y 
no microcítico tratados con irradiación torácica a recibir 
captopril o placebo. La toxicidad pulmonar crónica grado 
≥ 2 fue del 14% en el brazo de captopril y del 23% en el 
de placebo, pero no se alcanzó significación estadística.

Otro estudio publicado en 2012 aleatorizó a 55 pacien-
tes sometidos a irradiación corporal total (14 Gy en 
9 sesiones en un total de 3 días) a recibir captopril o pla-
cebo. A los 4 años de seguimiento, el grupo de captopril 
presentó menor fallo renal crónico (11% frente a 17%), 
pero no se alcanzó significación estadística (p > 0,2) (63).

Corticosteroides

En 2013 se publicó un estudio aleatorizado (64) que 
incluyó a 102 pacientes sometidas a irradiación mamaria 
(50 Gy con fraccionamiento de 2 Gy/día) tras cirugía 

conservadora o mastectomía a recibir crema esteroidea o 
crema emoliente. Las pacientes tratadas con crema este-
roidea presentaron menor dermatitis aguda (p = 0,05), 
fundamentalmente las mastectomizadas y las que reci-
bieron irradiación axilo-supraclavicular.

Probióticos

La revisión Cochrane publicada en 2018 (25) analiza, 
entre otros, el papel de los probióticos profilácticos en la 
incidencia y gravedad de la toxicidad GI en 923 pacientes 
sometidos a irradiación pélvica. Los resultados indicaron 
que los probióticos pueden reducir la diarrea aguda grado 
≥ 2 (RR 0,43; IC 95%, 0,22-0,82; I2 = 91%).

AGENTES QUE ACTÚAN SOBRE LA DISFUNCIÓN ENDOTELIAL 

VASCULAR

El tratamiento radioterápico produce daño endotelial, 
lo que origina disminución del calibre de la microcircu-
lación e hipoxia en los tejidos irradiados. Esta hipoxia 
estimula el desarrollo de complicaciones tardías, como 
la necrosis y la fibrosis.

Oxígeno hiperbárico

Una revisión sistemática (65) que incluyó a 
753 pacientes incluidos en 14 ensayos concluyó que 
el oxígeno hiperbárico es eficaz en pacientes con ORN 
del área de cabeza y cuello (RR 1,3; IC 95%, 1,1-1,6, 
p = 0,003). También se mostró eficaz en la proctitis rádi-
ca (RR 1,72; IC 95%, 1-2,9; p = 0,04). Asimismo, redujo 
la incidencia de ORN tras extracción dental en un área 
irradiada (RR 1,4; IC 95%, 1-1,7; p = 0,009).

Pentoxifilina

En 2018 se publicó una revisión sistemática que 
incluyó 10 series con 344 pacientes afectos de ORN-
mandibular (66). El objetivo era evaluar el beneficio del 
tratamiento combinado con pentoxifilina + tocoferol ± 
clodronato. Se concluye que la combinación era benefi-
ciosa, aunque la evidencia es escasa, ya que la mayoría 
de las series son de casos y retrospectivas. 

La combinación de pentoxifilina y vitamina E se ha 
utilizado en el tratamiento o prevención de la fibrosis 
radioinducida. En 2005 se publicó un estudio de fase II 
que incluyó 34 pacientes con fibrosis superficial radioin-
ducida tratados con pentoxifilina y vitamina E. En los 
pacientes que recibieron el tratamiento durante 3 meses, 
la superficie media de la lesión disminuyó de 112 a 
65 cm2 (p < 0,001). En los 21 pacientes que recibieron 
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el tratamiento durante 6 meses, la superficie disminuyó 
de 80 a 27 cm2 (p < 0,001) (67).

La pentoxifilina también se ha analizado como agente 
preventivo de la fibrosis mamaria. El estudio de Jacob-
son (68) aleatorizó a 53 pacientes irradiadas por cán-
cer de mama (50 Gy en mama seguido de sobreimpresión 
de 10 Gy) a recibir pentoxifilina y vitamina E duran-
te 6 meses frente a no tratamiento. Se objetivó que la 
fibrosis mamaria fue menor en el brazo de tratamiento 
(p = 0,478).

Se ha estudiado también como agente preventivo de la 
toxicidad pulmonar radioinducida. Un estudio publicado 
en 2007 (69) aleatorizó a 91 pacientes afectos de carci-
noma pulmonar tratados con irradiación torácica a reci-
bir pentoxifilina y tocoferol frente a no tratamiento. La 
mediana de seguimiento fue de 13 meses. La toxicidad 
pulmonar radioinducida fue más frecuente en el grupo 
control en todas las fases (aguda, p = 0,042; subaguda, 
p = 0,0001; crónic,a p = 0,256).

Bevacizumab

El bevacizumab es un posible tratamiento de la 
radionecrosis cerebral, como señala una reciente revi-
sión publicada en 2019 (70) que incluye 11 series con 
279 pacientes, pero la mayoría de las series incluyen 
pocos pacientes y son de casos, por lo que necesitamos 
mayor evidencia clínica de la indicación.

AGENTES QUE ACTÚAN SOBRE LAS FUNCIONES  

DE LOS ÓRGANOS

Estos tratamientos minimizan la sintomatología clíni-
ca al actuar sobre las funciones órgano-específicas.

Función salivar

La pilocarpina, el betanecol y el cevimeline son ago-
nistas colinérgicos que estimulan la producción salivar. 
Un metaanálisis fue publicado en 2016 con el objetivo 
de evaluar la eficacia preventiva de la administración 
concomitante de pilocarpina durante el tratamiento 
radioterápico de los tumores de cabeza y cuello. Se 
incluyeron seis estudios prospectivos aleatorizados con 
un total de 369 pacientes en el grupo de pilocarpina y 
367 en el grupo control. Se concluyó que la administra-
ción de pilocarpina no redujo la xerostomía aguda, pero 
mejoró la xerostomía a los 6 meses tras el tratamiento 
radioterápico (71).

En 2017 se publicó una revisión sistemática (72) del 
manejo farmacológico para la prevención de la disfun-
ción radioinducida de la glándula salival. Se incluyeron 
39 estudios controlados aleatorizados con 3520 pacien-

tes. Se concluye que no hay evidencia suficiente para la 
indicación del betanecol u otros fármacos.

Función cognitiva

La radioterapia cerebral puede producir deterioro 
cognitivo. Se ha evaluado el papel de la memantina en 
la prevención de dicho deterioro. El protocolo RTOG 
06-14 (73) aleatorizó a 508 pacientes con metástasis 
cerebrales tratados con irradiación holocraneal (37,5 
Gy a 2,5 Gy/día) a recibir memantina o placebo durante 
24 semanas. La mitad de los pacientes recibieron quimio-
terapia previamente a la irradiación. El brazo de meman-
tina presentó beneficio tanto en la memoria diferida a las 
24 semanas (p = 0,0149) como en el intervalo al deterio-
ro cognitivo (53,8% frente a 64,9%; HR 0,78; IC 95%, 
0,62-0,99, p = ,01). En la actualidad hay dos ensayos 
clínicos que investigan los efectos de la memantina en 
la función cognitiva: uno de fase II-III en pacientes irra-
diados por tumores de cabeza y cuello (NCT03342443) 
y uno de fase III en pacientes con irradiación cerebral 
(NCT02360215).

Los tratamientos para el deterioro cognitivo estableci-
do presentan resultados contradictorios. En 2015 se publi-
có un estudio de fase III que aleatorizó a 198 pacientes 
afectos de tumores cerebrales primarios y metastásicos 
tratados con irradiación a recibir placebo o donepezil 
durante 24 semanas. El brazo de donezepil presentó 
beneficio en algunos parámetros, como la memoria (10,9 
para donezepil frente a 10,3 para placebo, p = 0,027), 
pero no hubo diferencias en otros (74). El metilfenidato y 
el armodafinil también se han evaluado en el tratamiento 
de dicho deterioro.

Cuidados de apoyo

La epitelitis puede ser una complicación de los tra-
tamientos radioterápicos. Existe un gran número de 
estudios clínicos, pero muy pocos aleatorizados que nos 
proporcionen evidencias sólidas sobre la efectividad de 
la prevención y del tratamiento de la epitelitis. En 2012 
se publicó un metaanálisis (75) de estudios aleatorizados 
que analizaron el impacto del uso de desodorantes en el 
tratamiento radioterápico del cáncer de mama. Los resul-
tados no identifican asociación del uso del desodorante 
con la aparición de toxicidad tardía (RR 1,01; IC 95%, 
0,82-1,25, p = 0,44).

Función sexual

En 2011 se publicó el estudio aleatorizado RTOG 
0215 (76), que incluyó 61 pacientes afectos de cáncer 
prostático con disfunción eréctil tras tratamiento radio-
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terápico y deprivación androgénica. Se aleatorizaron 
a 12 semanas de tratamiento con sildenafilo o placebo 
seguido de 1 semana sin tratamiento y posteriormente 
12 semanas de alternancia. El sildenafilo fue efectivo 
(p = 0,009), con una diferencia en las probabilidades 
de respuesta eréctil de 0,17 (IC 95%, 0,06-0,29) en los 
pacientes que recibieron terapia androgénica de duración 
inferior a 4 meses. Pero solo el 21% de los pacientes 
mejoró durante el sildenafilo, pero no durante la fase de 
placebo.

El tadalafilo se ha utilizado en la prevención de la dis-
función eréctil tras tratamiento radioterápico del cáncer 
de próstata. En 2014 se publicó el estudio aleatorizado 
RTOG 0831 (77), que incluyó a 242 pacientes afectos 
de cáncer de próstata con función eréctil conservada. Se 
aleatorizó a tadalafilo diario o placebo durante 24 sema-
nas comenzando con la irradiación externa (63%) o bra-
quiterapia (37%). El 79% de los pacientes que recibió 
tadalafilo mantuvo la función eréctil entre las semanas 28 
y 30, mientras que en el grupo de placebo la mantuvieron 
el 74% (p = ,49). Tampoco se observaron diferencias 
significativas al año de seguimiento (72% frente a 71%, 
p = ,93). Se concluyó que la administración de tadalafilo 
no previene la disfunción eréctil.

Recientemente se ha publicado una revisión sistemá-
tica (78) de los tratamientos utilizados en la disfunción 
eréctil provocada por la radioterapia y el bloque hormo-
nal. Se identificaron 19 series (ocho aleatorizadas, tres 
revisiones sistemáticas y ocho series de casos). Aunque 
la evidencia es de baja calidad, los resultados sugieren el 
beneficio del uso precoz de los inhibidores de la 5  fos-
fodiesterasa.
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